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Nzrverende oppfinnelse vedrorer 1,3-dioksocykloalkaner for
anvendelse som mellomprodukter for fremstillingen av optisk

aktive, bicykliske forbindelser av den generélle formel

R™ 0O

1

I

>H2) v
4

n

R2 R

hvor Rl er laverealkyl, R2 hydrogen, laverealkyl,
aralkyl eller —(CH2)2R5, R3 hydrogen, R4 hydroksy
eller r3 og R~ tilsammen er en C-C-binding, R®
laverealkoksykarbonyl eller aryloksykarbonyl, og
n =1 eller 2,

og er karakterisert ved at de har formelen

hvor Rl, R2 og n har foran angitte betydninger.

Uttrykket "lavere" i forbindelée med alkyl- eller alkoksy-
grupper betegner rettkjedete eller forgrenete rester med 1 til
7, fortrinnsvis 1 til 4, karbonatomer. Eksempler pd lavere-
alkylgrupper er metyl, etyl, isopropyl, tert.-butyl, heptyl.
Uttrykket "aryl" vedrorer fenyl og med halogen, nitro, lavere-
alkyl eller laverealkoksy substituert fenyl. Eksempler pa

aralkylgrupper er benzyl, m-met-
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oksybenzyl, fenetyl og m-metoksyfenetyl. Uttrykket "lavere-
alkoksykarbonyl" definerer grupper som karbometoksy og karbo-
etoksy; uttrykket "“"aryloksykarbonyl" grupper som benzoyloksy.

Eksempler pa laverealkoksygrupper er metoksy, etoksy, propoksy,
butoksy.

Forbindelsene av formel I fremstilles ved at man omsei:ter en

forbindelse av fo;melen

Rl 0
H
(CHz)n II
O
med en forbindelse av formelen
=z
III

/l?-

hvor Rl, R2 og n har foran angitte betydninger.

Omsetningen gjennomfores hensiktsmessig i ndytralt eller svakt
surt, vandig medium med en pH pa 4 til 7, fortrinnsvis i av-
saltet vann, ved temperaturer pa 5-60°C, fortrinnsvis ved

romtemperatur.

Det er s@rlig viktig at omsetningen skjer i fravar av en base,

da i narver av baser enoliseringen av Ketogruppene finner sted i
ringen og cykliske ketoler dannes. Saledes forer f.eks.omsetningen
av 2-metylcyklopentan-1,3-dion med metylvinylketon i avsaltet
vann ved romtemperatur til dannelsen av en forbindelse av

formelen
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o}
CH3"

o] o)

I tidligere publikasjoner [f.eks. P. Wieland og K. Miescher,
Helv. Chim.Acta. 33, 2215 (1950) og C.B.C. Boyce og J.S.
Whitehurst, J.Chem.Soc. 2022 (1959) | ble forbindelsen av for-
mel V fejlaktig betegnet som reaksjonsproduktet av 2-metyl-
cyklopentan-1,3-dion og metylvinylketon i nzrvaer av en base.
Forbindelsen av formel IV er dog en olje, hvis struktur er
entydig fastlagt ved NMR-spektret, mens den tidligere beskrev-
ne forbindelse er et krystallinsk faststoff med et band i IR
ved 3,1 p. Forbindelsen av formel IV viser dog,hva som er a
vente, ikke et slikt band ved 3,1}4.

Forbindelsene av formel I kan overfdres til optisk aktive for-

bindelser av indan- henh. naftalinrekken av formlene

Rlc"

(CH2)n Iv - 1
og

v - 2

hvor Rl, R2 og n har de foran angitte betydninger.

Fremgangsmaten er inngaende beskrevet i norsk patentsgknad
nr. 200/71.

Hvilke av de to forbindelsestyper (IV-1 eller IV-2) som oppnas,
henholdsvis i hvilket forhold de faller ut ved siden av hver-

andre avhenger av betingelsene under hvilke ringslutningen
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finner sted, frem~for alt av oppldsningsmidlets art.

De bicykliske forbindelser av formlene IV-1 og IV-2 er igjen
nyttige mellomprodukter for fremstillingen av steroider med
kjente, verdifulle farmakologiske egenskaper og kan overfores

til disse etter kjente metoder.
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EKSEMPEL 1
Til en suspensjon av 65 g 2-metyl-1l,3-cyklopentandion i 135 ml
avsaltet vann tilsettes 96 ml metylvinylketon. Blandingen ble

omrort 5 dager i nitrogenatmosfere ved 200, og etter filtrerin-
gen ble en utrystning med 200 ml benzen foretatt. Etter tilset-
ning av natriumklorid erholdt man en fase-skilling. Den vandige
fasen ble ekstrahert to ganger med 100 ml benzen, og de forene-
te organiske fasene ble vasket med vann og mettet koksaltlos-
ning, toérket over natriumsulfat og omrért i 1/2 time med aktiv-
kull og magnesiumsulfat. Etter filtrering ble filterkaken va-
sket med 100 ml varm benzen. De benzenholdige fasene ble inn-
dampet i vakuum og ga 100,9 g (95,6 %) av et rdprodukt, som
etter fraksjonert destillasjon ved et trykk pd 0,08 til 0,1 mm
kvikksolv ga 92,55 g (87,6 %) rent 2-metyl-2-(3-oksobutyl)-1,3-
cyklopentandion, kp. 100 - lO9°C, i form av en gul olje.

EKSEMPEL 2

En blanding av 6,3 g 2-etyl-1,3-cyklopentan-dion, 8,3 ml metyl-
vinylketon og 12 ml avsaltet vann ble omrort 7 dager ved 20°¢
under nitrogenatmosfzre og deretter filtrert. Filtratet ble
rystet ut med 40 ml benzen, og den erholdte emulsjonen ble til-
satt fast natriumklorid inntil den vandige fasen var mettet.
Etter avskilling av den organiske fasen, ble vannskiktet eks-
trahert 2 ganger med 20 ml benzen. Den benzenholdige fasen ble
vasket med vann og mettet saltlésning, torket over magnesium-
sulfat, filtrert og inndampet under redusert trykk. Man erholdt
9,91 g av en olje, som ble destillert under redusert trykk.
Herved erholdt man 8,04 g av en ren 2-etyl-2-(3-oksobutyl)-

1,3-cyklopentandion, kp. 99-101°.

0,035 ~

EKSEMPEL 3
En blanding av 10 ml etylvinylketon, 88 mg hydrokinon-mono-

metyleter, 11,2 g 2-metyl-l,3-cyklopentan-dion, 0,08 ml iseddik
og 26 ml avsaltet vann ble omrdrt 15 dager ved romtemperatur
under argon-atmosfere og ved at man etter 4.dagen tilsatte 9

ml og etter 9. dagen enna en gang 9,5 ml etylvinylketon. Reak-
sjonsblandingen ble rystet ut med 50 ml benzen, og den erholdte
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emulsjonen ble tilsatt fast natriumklorid inntil wvann-fasen
var mettet. Den vandige fasen ble ekstrahert med 50 ml benzen.
De forenete benzenekstraktene ble behandlet med en blanding av
natriumsulfat, magnesiumsulfat og aktivkull, og deretter under
redusert trykk inndampet. Man erholdte 21,1 g av en olje, som
ble fraksjonert destillert under et trykk pd 0,05 mm kvikksdlv.
Den ved 105-118° kokende fraksjonen (17,47 g = 89 %) ble enna
en gang destillert under et trykk pa 0,025 mm kvikksdlv og ga
16 g (83,5%) 2-metyl-2-(3-oksopentyl)-1,3-cyklopentandion,
kp. 025 = 97-115°. ‘

EKSEMPEL 4

Ifolge den i eksempel 1 beskrevne generelle metoden ble 63 g

2-metyl-1,3-cykloheksandion omsatt med 83 ml metylvinylketon
i 120 ml avsaltet vann ved 20°C. Etter 7 ‘dager ble dette opp-
arbeidet. Fraksjonert destillasjon ga 83,6 g (85 %) ren 2-
metyl-2-(3-oksobutyl)-1,3-cykloheksandion som gul olje,

_ o
kpo,025 = 110-115"C.
EKSEMPEL 5
300 ml vann ble helt i 30 g 2-metylcyklopentan-1,3-dion og

etter tilsetningen av 25 ml metylvinylketon ble den resulte-
rende blanding oppvarmet ved 50°C i 2 til 3 timer under omrd-
ring. Reaksjonsblandingen ble derpa avkjolt, mettet med natrium-
klorid og ekstrahert gjentatte ganger med kloroform. De forenete
kloroformfaser ble torket over natriumsulfat og fraksjonert

ved destillasjon. Det ble utvunnet 45,2 g 2-metyl-2-(3-okso-
butyl)-1,3-cyklopentan-dion som en lysegul olje med et koke-
punkt p& 90-93° ved 0,1 mm Hg.

EKSEMPEL 6
5 g 2-etyl-cyklopentan-1,3-dion og 5 ml metylvinylketon i 50
ml etanol ble oppvarmet sammen i 5 timer ved 60°C.

Etter at reaksjonen var blitt fullendt ble reaksjonsblandingen
fraksjonert ved destillasjon. Det ble oppnadd 7,2 g Z-etyl-2-
(3-oksobutyl)—l,3—cyk16pentan-dion som en farvelds olje med

et kokepunkt pa 98-100°C ved 0,15 mm Hg.
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EKSEMPEL 7 ’
5 g 2-metyl-cykloheksan-~1,3-dion og 5 ml metyl-vinylketon i

100 ml dioksan ble oppvarmet i 10 timer under tilbakelbpskjo-
ling.

Etter opparbeidelse av reaksjonsblandingen ved fraksjonert de-
stillasjon ble det utvunnet 7,5 g 2-metyl-(3-oksobutyl)-1,3-
cykloheksan-dion som en svakt gul olje med et kokepunkt pa
110°c ved 0,1 mm Hg.

EKSEMPEL 8
5 g 2-etylcykloheksan-1,3-dion og 5 ml metyl-vinylketon i 100

ml vann ble oppvarmet i 2 timer ved 70°C.

Reaksjonsblandingen ble opparbeidet som i eksempel 5 og det ble
oppnadd 7 g 2-etyl-2-(3-oksobutyl)-1,3-cykloheksan-dion som en
svakt gul olje med et kokepunkt pa 115% veda 0,1 mm Hg.

EKSEMPEL 9
5 g 2-butyl-cykloheksan-1,3-dion og 5 ml metyl-vinylketon i

en blanding av 20 ml metanol og 40 ml vann ble oppvarmet i 5
timer ved 70°C under omrdring.

Reaksjonsblandingen ble opparbeidet som i eksempel 5 og det
ble utvunnet 7,3 g 2-butyl-2-(3-oksobutyl)-1,3-cykloheksan-
dion som en olje med et kokepunkt pa 115°% ved 0,1 mm Hg.

EKSEMPEL 10
5 g 2-metyl-cyklopentan-1,3-dion og 10 g 5—okso-[l§—hepten—

syremetylester i 50 ml vann ble oppvarmet i 3 timer ved 70%.

Reaksjonsblandingen ble opparbeidet som i eksempel 5 og det
ble utvunnet 9,8 g 5-okso-7-(l-metyl-cyklopentan-2,5-dion-1-
yl)-heptansyremetylester som en nesten fargelds olje med et
kokepunkt pd 141-145°C ved 0,01 mm Hg.
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EKSEMPEL 11
5 g 2-etylcyklopentan-1,3-dion og 10 g S—OKSO—ZBF-heptensyree

metylester i 50 ml metanol be oppvarmet i 6 timer under tilbake-

1opskjoling.

Etter at reaksjonsblandingen var blitt opparbeidet ved fraksjo-
nert destillasjon ble det oppnadd 8,9 g 5-okso-7-(l-etyl-cyklo-
pentan-2,5-dion-1-yl)-heptansyremetylester som en gullig olje
med et kokepunkt pd 144-148°C ved 0,01 mm Hg.

EKSEMPEL 12
10 g 2-metyl-cyklopentan-1,3-dion ble suspendert i 100 ml vann

og etter tilsetningen av 10 ml etylvinylketon oppvarmet i 4 timer
ved 65°C.

Reaks jonsblandingen fikk derpa avkjdle seg, ble ekstrahert med
kloroform, den organiske fase vasket med vann og destillert
fraksjonelt.

" Det ble utvunnet 16,1 g 2-metyl-2-(3-oksobutyl)-1,3-cyklopen-

tan-dion som en fargelds olje med et kokepunkt pa 103-105°¢
ved 0,2 mm Hg. '

EKSEMPEL 13
6,0 g 6-(m-metoksyfenyl)-l-heksen-3-on og 3,5 g 2-metylcyklo-

pentan-1,3-dion i 15 cm3 vann/etanol (1:1) ble oppvarmet i 15

timer ved 70°C under omrdring.

Etter fullendelse av reaksjonen ble reaksjonsblandingen for-
tynnet med 10 cm3 vann og ekstrahert gjentatte ganger med mety-

lenklorid. De forenete organiske faser ble vasket med mettet
natriumkloridopplosning, torket og opplosningsmidlet dampet av
i vakuum. Den gjenvarende oljeaktige rest ble kromatcgrafert
pd silika-gel (Merck). Det ble utvunnet 6,6 g 2-metyl-2-(3-
okso-6- (m-metoksyfenyl)-heksyl)-~1,3-cyklopentan-dion som en

fargelds olje.
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EKSEMPEL 14
85 g 7,7-(o-fenylendioksy)-1-okten-3-on ble omsatt med 300 ml
dioksan, 300 ml vann og 50 g 2-metyl-cyklopentan-1,3-dion og

oppvarmet i 7 timer under tilbakeldpskjoling.

Etter avkjdling ble reaksjonsblandingen helt i 300 ml vann,
ekstrahert med kloroform, kloroformfasen tdrket med natrium-
sulfat og fordampet i vakuum til torrhet. Det utvunne ra pro-
dukt ble kromatografert over en silikagel-kolonne og det ble
utvunnet 116 g 2—metyl—2—[3—okso—7,7—(o-fenylen—dioksy)-oktyl]-
cyklopentan-1,3-dion som en fargelds olje.

Utgangsmaterialet kan fremstilles som folger:

171 g 5-keto-heksansyreetylester ble opplost i 1 liter toluen
omsatt med 132 g pyrokatekol og 2,5 g p-toluensulfonsyre og
oppvarmet i 20 timer i en vannseparator. Etter avkjoling ble
reaksjonsblandingen ekstrahert tre ganger, hver gang med 1 1li-
ter 1 N vandig natronlut, den organiske fase torket over na-
triumsulfat, filtrert og konsentrert til torrhet i vakuum. Re-
sten ble destillert i hoyvakuum og det ble utvunnet 210 g 5,5-
(o-fenylendioksy)~heksansyreetylester.

161 g 5,5-(o-fenylen-dioksy)-heksansyreetylester ble oppldst
i 1 liter absolutt tetrahydrofuran og oppldsningen tilsatt
drapevis til en suspensjon av 20 g litiumaluminiumhydrid i
500 ml absolutt tetrahydrofuran slik at reaksjonsoppldsningen
kokte under tilbakeldpskjoling. Reaksjonsblandingen ble derpa _
oppvarmet i ytterligere 1 time uten tilbakeldpskjoling, avkjolt
til ?lOOC og omsatt i rekkefolge med 20 ml vann, 20 ml 15 %'s
natronlut og 60 ml vann. Bunnfallet som dannet seg ble sepa-
rert fra, den gjenvarende oppldsning konsentrert i vakuum og
det utvunne produkt destillert i hdy-vakuum. Det ble utvunnet
142 g 5,5-(o-fenylendioksy)-heksan-1-ol med et kokepunkt pa
95°C ved 0,06 mm Hg.

375 g kromsyre-pyridinkompleks (Collins reagens) ble opplost
i 3,7 liter absolutt metylen-klorid, den resulterende opplds-
ning kjolt til 0°c og omsatt i 1lopet av en 15 minutters perio-
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de med en oppldsning av 75 g 5,5-(e-fenylendioksy)-heksan-l-o0l i
700 mlL metylenklorid. Reaksjonsblandingen fikk derpd henstd i

20 minutter ved OOC, filtrert over en kolonne av 200 g ndytralt
aluminiumoksyd, konsentrert i vakuum og det utvunne ra produkt
kromatografert over en silikagel-kolonne. Det ble utvunnet 51

g 5,5-(o-fenylendioksy)-heksanal.

En Grignard-oppldsning (fremstilt fra 60 g magnesium, 1,2 liter
tetrahydrofuran og vinylklorid) ble i 1l6pet av 1 time tilsatt
drdpevis til en oppldsning kjdlt til -10°c av 80 g 5,5-(o-
fenylendioksy)-heksanal i 800 ml under omrdoring. Reaksjonsblan-
dingen ble rort om i ytterligere en time ved —lo°c, spaltet ved
tilsetningen av mettet, vandig ammoniumkloridoppldsning, den
resulterende blanding utstrakt konsentrert i vakuum, omsatt
med vann og ekstrahert med kloroform. Kloroformfasen kle kon-

sentrert i vakuum. 96 g ratt produkt ble utvunnet.

Det rd produkt ble oppldst i 900 ml aceton og kjolt til -20%.
Det ble derpa innfdrt i denne oppldsning, under omrdring og

i 1l6pet av en periode pa 20 minutter, 120 ml Jones-reagens (8 N
opplosning av kromsyre i 20 %'s vandig svovelsyre), den resul-
terende blanding rort om i ytterligere 30 minutter ved -20°C,
reaksjonsblandingen fortynnet med vann og ekstrahert med kloro-
form. Kloroformfasen ble fordampet og resten kromatografert
over en silikagel-kolonne. Det ble utvunnet 86 g 7,7-(o-feny-
lendioksy)-1l-okten-3-on som fargelds olje.

EKSEMPEL 15
En blanding av 5,6 g 2-metyl-cyklopentan-1,3-dion, 11,9 g 5-
okso—136—heptensyremetylester og 55 mg hydrokinon i 11,5 ml

destillert vann og 2,5 ml isopropanol ble oppvarmet i 104 ti-
mer ved 70°C under en nitrogenatmosfare. Opplosningen fikk
avkjole seg og ble ekstrahert med heksan (2 x 100 ml). Heksan-
ekstraktene ble vasket med vann (2 x 50 mi), torket over vann-
fritt natriumsulfat og fordampet under redusert trykk. Det ble
oppnaddd 1,59 g av en olje som inneholdt 30,7 % av utgangsma-
terialet. De vandige faser ble forenet og ekstrahert med ben-
zen (3 x 100 ml). Benzenekstraktene ble vasket med 50 ml vann,

tdrket over vannfritt natriumsulfat og fordampet til todrrhet.
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Ytterligere torking under hoyvakuum ga 13,065 g 5-okso-7-(1-
metyl-cyklopentan-2,5-dion-1-yl)-heptansyreetylester i en ren-
het pa 97,9 %.

Patentkrayvw

1,3-dioksocykloalkaner for anvendelse som mellompro-
dukter for fremstillingen av optisk aktive, bicykliske for-

bindelser av den generelle formel

v

hvor Rl er laverealkyl, R2 hydrogen, laverealkyl,
aralkyl eller —(CHZ)ZRS, R3 hydrogen, R4 hydroksy
eller R3 og R4 tilsammen er en C-C-binding, R5 er
laverealkoksykarbonyl eller aryloksykarbonyl, og

n =1 eller 2,

karakterisert ved at de har formelen

R2

hvor Rl, R2 og n har de foran angitte betydninger.
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